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® Epothilone-Synthesebausteine 

® Die Erfindung betrifft Strukturelemente, geeignet fur 
die Herstellung von Epothilonen und deren Derivaten. Die 
Erfindung betrifft weiterhin die Herstellung dieser Struk- 
turelemente, wobei das Strukturelement eine Verbindung 
mit der ahgemeinen Formel III, insbesondere der Formel 
IV ist. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Strukturelemente, geeignet fur die Herstellung von Epothilonen und deren Derivaten. Die Erfin- 
dung betrifft weiterhin die Herstellung dieser Strukturelemente. 

Epothilone sind Naturstoffe mil auBerordentlicher biologischer Wirkung, z. B. als Mitosehernmer, Mikrotubuli-modi- 
fizierende Agenzien, Cytotoxica oder Fungizide, insbesondere verfugen sie uber taxolahnliche Eigenschaflen und iiber- 
treffen Taxol in einigen Tests noch an AktivitaL 




Epothilone 



20 Epothilone zeichnen sich durch einen Aldolbereich (C1-C7) aus, der an C3 eine Alkoholfunktion tragt, die unter be- 
stimmten Bedingungen zur Retroaldolreaktion neigt, insbesondere beziiglich der C3-C4-Bindung. \braussetzung fur 
eine Retroaldolreaktion ist eine Akzeptorgruppe, ubiicherweise eine Carbonylgmppe in Position 1 oder bevorzugt 5. Be- 
sonders leicht verlaufen Retroaldolreaktionen, wenn sich an C2 oder C4 zudem Substituenten befinden, die die sterische 
Spannung erhohen und/oder das Enolat der Retroreaktion elektronisch stabilisieren. In den Epothilonen ist dies eine Di- 

25 methylgruppe an C4. 

Die Reversibilitat klassischer Aldolreaktionen (z. B. mit Natronlauge) fiihrt zu mangelhafter Chemo-, Regio- und ggf, 
Stereoselektivitat, insbesondere wenn unter thermodynamischen Bedingungen gearbeitet wird. Die ubliche Saure/Base- 
Katalyse von Aldolreaktionen kann an Epothilonbausteinen auch anderweitige ungewollte Veranderungen bewirken, 
z. B.. Wasser-Eliminierung aus Alkoholen, Epoxidringoffnungen, Esterspaltung etc. 
30 Das Strukturelement C 1-C5 der Epothilone wurde bisher nicht erfolgreich uber klassische Aldolreaktionen erhalten, 
sondern nur uber (irreversible) Allyladditionen. Nachteilig fur die im Stand der Technik beschriebene Synthese ist, daB 
die Allylgruppe gewohnlich bei defer Temperatur addiert und anschliefiend oxidativ zu einer Carbonylgmppe umgewan- j-j^ 
delt werden muB. Ein weiterer Nachteil ist, daB bei den bisherigen Verfahren mindestens zwei Oxidationsschritte erfor- 
derlich sind, um an CI die Oxidationsstufe einer Carbonsaure zu erreichen, wie fur Epothilone erforderlich. Allylver- . 
35 knupfungen zwischen C3 und C4 weisen die vorgenannten Nachteile entsprechend auf. Es wurde deshalb nach einem ■ 
Syntheseweg gesucht, der den Aufbau des Strukturelementes C1-C5 in weniger Schritten erlaubt, und worin die Funk- ^> 
tionalitat an CI oder C5 frei wahlbar ist. <^ 
Es wurde gefunden, daB eine Variante der klassischen Reformatsky-Reaktion, die Metalle und deren niedervalente ^> 
Salze, bevorzugt niedervalente t)bergangsmetallsalze, nutzt, es ermoglicht, Cl-C5-Verbindungen vom Typ IE in einfa- ~ 
40 cher Weise zu erhalten, ohne das in groBerem AusmaBe Retroaldolisierung beobachtet wurde. Ebenfalls wurde gefunden, 1^ 
daB die Reaktion aldehydselektiv verlauft, was es ermoglicht, Stoffe vom Typ U effizient umzusetzen, besonders auch sS 
solche bei denen G 2 ein Akzeptor des in G 1 genannten Typs ist Ein besonderer Vorteil des patentgemaBen Verfahrens ist w 
es, daB die Funktionalitaten an CI oder C5 frei wahlbar sind, und nicht, wie im Stand der Technik, durch eine Vinyl- JZI 
gruppe vorgegebeu sind. ' 
45 Erfindungsgemafi hergestellte Strukturelemente weisen die allgemeine Strukturformel III und vorzugsweise die For- 



o 



mel IV auf. Die Strukturelemente m und/oder IV konnen vorzugsweise als Produkte oder als Zwischenprodukte in der 
Synthese von Wirkstoffen verwendet werden. AuBerdem konnen die erfindungsgemaBen Strukturelemente m und/oder 
IV fur die Synthese von Polyketid-Naturstoffen oder Derivaten von Polykedd-Naturstoffen, vorzugsweise fur makrocy- "U 
lische Wirkstoffe wie Epothilone und deren Derivate einschlieBlich Stereoisoraeren davon, bei denen sie als C1-C16-, "V 
50 C1-C14- oder besonders als Cl-C6-Baustein des Ringes dienen konnen, besonders auch in nichtracemischer Form. Fer- 
ner werden erfindungsgemaBe Verbindungen mit der allgemeinen Strukturformel m und IV hergestellt, bei denen M 
durch PG ersetzt wurde. Diese konnen entsprechend Verwendung finden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen des lyps HI (Strukturelement), insbesondere jedoch solche des IVps IV, sowie 
deren Stereoisomere, Tautomere und stabilen Enolate, wurden ausgehend von den Ausgangsstoffen I und II uber eine Re- 
55 aktion vom Reformatsky-Typ mit reaktiven Metallen und Metallsalzen, bevorzugt mittels niedervalenter Ubergangsme- 
tallionen, hergestellt. Geeignete(s) Metallsalz(e) umf assen bevorzugt solche, die Gegenion(en) mit langsamer Liganden- 
austauschgeschwindigkeit liefern und/oder solche mit hoher Lewisaclditat geben. Geeignete, ubliche reaktive Metallio- 
nen umfassen Ti(II), Ti(III), Cr(I), Cr(H), SmffL), Co(I), Fe(H), besonders bevorzugt Chrom(II)verbindungen, die als Ge- 
genion in der Reformatsky-TVp-Reaktion Chrom(in)salze liefern. 
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G 1 : COO-Alkyl COOAryl, COO-tycloalkyi, COjM, COaPG, CONHuPG^ (n = 0-2), CONAlkyl 2 , COR 2 , COR*, 
CN; und Kombinationen davon, auch solche Ester und Amide, die - z. B. iiber einen iiblichen Spacer - mil einem von 
den Reagenzien durchdringbaren Polymer, spezieU quellbaren Derivaten des Merrifield-Harzes verbunden sind. Bevor- 
zugt sind CN, COOSpacer-Polymer, C0 2 AlkyI, CO2M, COR*, besonders bevorzugt COR*. G 1 ist nicht - 
(C=0)C(CH 3 )3. . 0Wn 

G 2 : G 1 , CH 2 OR 2 , CH 2 OPG, CHCOR 2 ^, CH(0-PG) 2 , CH=N-PG, und Kombinationen davon; vorzugsweise COEt, 
C0 2 Alkyl, COR*, CHCOPG^, C(=0)C(CH 3 )R 3 , besonders bevorzugt fur II und HI: COEt, C(=0)C(CH 3 )R 3 ; besonders 
bevorzugt fur IV: C0 2 Alkyl, C0 2 M, C0 2 PG, COR*. 

R 1 : H, F, Alkyl, Vinyl, Cycloalkyl (3-7gliedrig), OALkyl, CiyVJn = 0-3), Oxa-cycloalkyl (3-7gliedrig) und Kom- 
binationen davon, Spiro-cycloalkyl (2 R 2 = Alkyliden, gesamt 3-7gliedrig) und Oxaspirocycloalkyl (2 R 2 = Oxa-alkyli- 
den, gesamt 3-7-gliedrig), vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, Spirocyclopropyl (Ethyliden) und Spirooxiran (Oxaethyli- 
den), besonders bevorzugt H. 

R 2 : H, Alkyl, Vmyl, Aryl, CHJ^n (n = 0-3), Cycloalkyl (3-7-gliedrig), OAlkyl, Oxa-cycloalkyl (3-7gliedng) und 
Kombinationen davon, Spiro-cycloalkyl (2 R 2 = Alkyliden, gesamt 3-7gliedrig) und Oxaspirocycloalkyl (2 R 2 = Oxa-al- 
kyliden, gesamt 3-7-gliedrig), vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, Spirocyclopropyl (Ethyliden) und Spirooxiran (Oxaethy- 
liden), besonders bevorzugt Methyl und Spirocyclopropyl (Ethyliden). 

R 3 : H, X, oder co-gebundenes Nerol, Geraniol, Nerylaceton und Geranylaceton, und deren Derivate, besonders solche, 
die ganz oder teilweise hydriert oder oxidiert sind, vorzugsweise zum Epoxid und O-, (0-7 oder (0-8-Alkohol, oder in de- 
nen die primare Alkoholfunktion in einen Aidehyd oder eine Gruppe X uberfuhrt oder in iibiicher Ateise geschiitzt 
wurde, und Kombinationen davon. Bevorzugt sind fur Cl-C16-Bausteine des Epothilons B und seiner Derivate: (0-5/(0- 
6-Epoxide und co-Alkohole, auch in Kombination; besonders bevorzugt solche vom Typ V und solche mit einer dem 
Epothilon B entsprechenden Stereochemie. Bevorzugt fUr Cl-C14-Bausteine des Epothilons B und seiner Derivate: co- 
Alkohole des Geraniols und Nerols und deren Derivate, insbesondere jedoch die (O-Alkohole des (0-l/u>2 hydrierten Ge- 
raniols und Nerols und deren Derivate. 

M: H; Metalle (als Kationen), dabei vorzugsweise Cr, Zn, Li, Na, K, Mg, Mn, Fe, In, Sm, Co, Ti, besonders bevorzugt 
Cr(m); nichtmetallische Kationen, dabei vorzugsweise Ammonium-, Alkylammoniumionen und Pyridiniumionen und 
deren Derivate; und Kombinationen aller genannten Kationen und des Protons. 

PG: Geeignete Schutzgruppen sind: Allyl, Benzyl, Methyl, aktivierte Methylenderivate wie Methoxymethyl, Silyl, 
Cr(HI); und - iiberwiegend fur Alkoholfunktionen - auch Acylschutzgruppen, bei letzteren besonders bevorzugt Acetyl 
und Benzoyl und deren Derivate, und Borylgruppen, speziell solche die als Substituenten Aryl, Alkyl, OAlkyl oder re- 
aktive Substituenten X tragen, wobei letztere auch ringschlieBend mit G 1 oder G 2 reagieren konnen, besonders auch un- 
ter Enolisierung der Ketogruppe in Verbindungen des TVps IV. Bei III und IV ebenfalls solche Schutzgruppen, die G 1 und 
3-Hydroxygruppe gleichzeitig schiitzen: Acetonide, Methylen, Silylenderivate, Cr(III). Weitere fiir das patentgemaB be- 
anspruchte Verfahren geeignete Schutzgruppen sind aus GREENE/WUTS 1991 (Protective Groups in Organic Synthe- 
sis, ISBN 0-471-62301-6) bekannt, auf die ausdriicklich Bezug genommen wird. Auch Kombinationen der genannten 
Schutzgruppen. ' 

R*: PatentgemaB verwendbare chirale Reste und Auxiliare, bei Ketonen vorzugsweise 1-Alkylbenzyl oder 1-Alkoxy- 
benzyl, bei Estem, Amiden und Imiden vorzugsweise 1-Alkylbenzylamino oder 1-Alkylbenzyloxy-, Lactat- und Mande- 
latderivate, Monoterpenderivate (z. B. Oppolzer-Sultam, 8-Arylmenthyloxy etc.) oder N-gebundene Oxazohdone 
(Evans-TVp- Auxiliare), besonders bevorzugt 4-subsdtuierte Oxazolidinone, jeweils in enantiomerenreiner, enantiome- 
renangereicherter oder racemischer Form, auch in Kombinationen. Femer iibliche patentgemaB verwendbare chirale Re- 
ste und Auxiliare, wie sie z. B. in CHEM. REV, HEFT 92/5 (1992), zu finden sind. 

X: Halogen oder andere iibliche Abgangsgruppen und deren Kombinationen, bevorzugt CI, Br, I, O-Tosyl, O-Alkylp- 
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hosphat, besonders bevorzugt CI und Br. 

Alkyl bezeichnet Kohlenwasserstoffe, auch verzweigle Isomere, mit 1-7 Kohlenstoffatomen; 
Aryl bezeichnet Phenyl-, Benzyl und deren Derivate mit bis zu ftinf Alkyl-, Alkoxy- oder Halogensubstituenten, bevor- 
zugt jedoch solche mit bis zu drei Substituenten, besonders bevorzugt mit bis zu einem Substituenten; und Kombinatio- 
5 nen davon. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen des TVps HI weisen iiblicherweise wenigstens einen Substituenten in a-Stel- 
lung zur Alkoholfunktion auf, der nicht Wasserstoffist. Vorzugsweise haben sie jedoch zwei derartige Substituenten; be- 
sonders vorzugsweise am selben a-Kohlenstoff, d. h. es gibt ein quartares Zentrum in a-Stellung zur Alkoholfunktion; 
und eine Akzeptorgruppe des TVps G 1 in 0-Stellung, so daB eine Retroaldolreaktion, besonders unter Basen- oder Sau- 
10 rekatalyse, eintreten kann, wenn die Alkoholgruppe nicht geschiitzt isL Besonders bevorzugt sind \ferbindungen des 
Typs IV in geschiitzter und uneescbiitzter Form, insbesondere solche, bei denen R 3 ^ H ist und besonders bevorzugt sol- 
che, die sich von den unter R 3 genannten Prenylverbindungen und ihren Derivaten ableiten, vorzugsweise die unter R 3 
hervorgehobenen. 

Verbindungen des Strukturelementes des TVps m lassen sich darstellen, indem Metalle oder niedervalente Metallver- 

15 bindung, bevorzugt letztere, besonders bevorzugt CrQly verbindungen, und ZusatzstofiFe im Losemittel gelost oder sus- 
pendiert werden. Bei geeigneter Reaktivitat kann auf Zusatzstoffe oder Losemittel verzichtet werden. Dann werden Ver- 
bindung II, vorzugsweise solche bei denen die Aldehydgruppe im gewahlten Losemittel nicht als Enolform vorliegt, be- 
sonders vorzugsweise solche, die keine derartige Enolform bilden konnen, und Verbindungen I zusammen oder nachein- 
ander, bevorzugt in der angegebenen Reihenfolge, zugegeben. Die Zugabe kann pur oder in Losemitteln derart erfolgen, 

20 daB die Reaktion kontrolliert ablauft. Die Reaktion erfolgt bevorzugt unter Wasser- und SauerstoffausschluB, z. B. unter 
Schutzgas. Auch ist es moglich, in vers vorzugehen (Zugabe des Metallsalzes zu II und I). Femer wurde gefunden, daB 
die Herstellung des Ausgangsstoffes I iiber bekannte Acylierungsreaktionen, bevorzugt zur Darstellung chiraler Verbin- 
dungen I, besonders bevorzugt N-(2-Bromacyl)-oxazolidinon-Derivate vom Evans-T^p, auch im Eintopfverfahren mit 
der Darstellung von III erfolgen kann, was iiberraschend eine weitere erhebliche Vfereinf achung darstellL Der Fortgang 

25 der Reaktion wird mit geeigneten Methoden, z. B. Dunnschichtchromatographie, verfolgL Die Reaktion ist normaler- 
weise nach 2 Tagen, iiblicherweise nach etwa 12 Stunden oder kiirzerer Zeit abgeschlossen und wird dann hydrolysiert 
Das Metallsalz kann in oxidierter Form zuriickgewonnen und recycliert werden. 

Als niedervalente Metalle und Metallionen eignen sich neben Li, Mg, Zn, In, Mn und Fe, vor allem folgende Metall- 
ionen: Ti(H), TiQH), Cr(I), Cr(II), Sm(H), Co(I), Fe(H) z. B. in Form eines ublichen anorganischen oder organischen Sal- 

30 zes, besonders sind dies Halogenide, Sulfate, Sulfonate, Alkanoate; oder Organometallverbindungen, besonders Cyclo- 
pentdienyl- und Phenylkomplexe; oder festphasen- oder polymergebundene Salze, auch auf anorganischer Basis; auch in 
Kombinationen. Vorzugsweise werden jedoch CiQiy Verbindungen, besonders bevorzugt Chlorid, Bromid, Acetat, Sul- 
fat und polymergebundene Chromionen eingesetzt. 

Metalle bediirfen gegebenen falls der ublichen Aktivierung. Polymergebundene Salze konnen nicht in Kombination 

35 mit polymergebundenen I oder II verwendet werden. Die Reaktion benotigt 2 Aquivalente des Metallions, vorzugsweise 
wird es jedoch im UberschuB (1.1 - bis 5-fach) eingesetzt, bevorzugt 2,5 Aquivalente. Chrom(H)salze konnen dabei in 
bekannter Weise auch in situ durch Reduktion von Cr(III)salzen, z. B. mit LLAIH4, Zink, Wasserstoff, Kohlenmonoxid 
oder elektrochemisch, erzeugt werden, gewohnlich jedoch nicht in Gegenwart von I oder II. In besonderen Fallen konnen 
substochiometrische Mengen des niedervalenten Metalles eingesetzt werden, wenn ein weiteres selektives Reduktions- 

40 mittel zugesetzt wird oder das Metallion chemoselektiv elektrochemisch reduziert wird, vorzugsweise verwendet man 
metallisches Eisen oder Mangan in ihren verschiedenen Formen, besonders vorzugsweise Zink. 

Als Losemittel eignen sich Kohlenwasserstoffe (Alkane, Benzol und alkylierte Derivate), Ether, Methylenchlorid, 
Chloroform, chlorierte Aromaten, Alkohole, Ketone, Dimethylsulfoxid (DMSO), N,N-Dialkylcarbonsaurearnide, Sulfo- 
lan, DMPU, Glymes, Alkyl- und Arylnitrile, Carbonsaureester, tertiare Amine und Mischungen davon, vorzugsweise 

45 Methyl-tert.-butylether, Diethylether, Tetrahydrofuran, Glymes, Sulfolan, DMSO, Ketone bis C 5 , Dimethylformamid 
und -acetamid oder Acetonitril oder Mischungen davon. Vorzugsweise sollten moglichst wasserfreie Losemittel einge- 
setzt werden. 

Als Zusatze dienen Katalysatoren und Modifikatoren, die der Reaktionsmischung zugefugt werden konnen, vorzugs- 
weise in wasserfreien Zustand. Vorteilhaft werden als solche verwendet: (a) Iodide (M + I~); (b) nicht reduzierbare ge- 

50 brauchliche Lewissauren, z. B. Lithiumsalze, Aluminiumchlorid, Bortrifluorid, die auch in situ bei der Bildung reduzie- 
render Metallsalze mit LiAlH4 entstehen konnen (s. o.); (c) Nickel(TI)salze und nukleophile, redoxaktive Metallkom- 
plexe, z. B. Vitamin B 12 und vergleichbare synthetische Co-komplexe, bevorzugt in amidischen Ldsungsmitteln und 
Sulfolan; (d) Komplexierende Liganden, insbesondere auch chirale, besonders bidentate, und weitere patentgemaB ein- 
setzbare Liganden wie sie aus BRUNNER/ZETl 'ELMETER 1993 (Handbook of Enantioselective Catalysis, ISBN 3- 

55 527-29068-0) bekannt sind; und Kombinationen aller genannten Zusatze. V?rzugsweise verwendet werden Lithiumio- 
did, Natriumiodid, Aluminiumchlorid, Vitamin B 12 , Kobaltphthalocyanin, besonders bevorzugt Lithiumiodid. Zusatze 
des TVps (a), (b) und (c) werden ublicherweise katalytisch mit bis zu 33 mol% eingesetzt, vorzugsweise mit 0.05- 10 
mol%, besonders vorzugsweise mit 0.1-5 mol%. Reaktive Lewissauren werden mit dem festen niedervalentem Salz be- 
vorzugt vor Zugabe des Losemittels vermischt, wobei eine hohere Stabilitat des Losemittels gegenUber der Lewissaure 

60 resultieren kann. 

Der Temperaturbereich der Reaktion betragt -80°C bis +140°C, vorzugsweise oberhalb von 0°C, bevorzugt bei Raum- 
temperatur, besonders bevorzugt 15°C bis 65°C. Die Reaktion mit den besonders erwahnten tjbergarigsmetallionen, vor- 
zugsweise des Chrom(II), zeichnet sich dadurch aus, daB sie auch bei Raumtemperatur oder dariiber hinaus uberwiegend 
kinetisch kontrollierte Produkte liefert, (d. h. oft im Gegensatz zu Reaktionen entsprechender Zink- oder Alkalienolate, 
65 die unter denselben Bedingungen thermodynamische Mischungen liefern konnen), und daB Folgereaktionen des Produk- 
tes (z. B. Isomerisierungen, Eliminierungen etc.) gewohnlich seltener erfolgen. 

Die Reaktion zeichnet sich ferner dadurch aus, daB bei Verbindungen derFormel II mit G 2 = G 1 , besonders solche mit 
G 2 = (O=0)-R, eine hohe Aldehydselektivitat vorliegt, d. h. bei 2 elektrophilen Acceptoren in 1 1, erfolgt die Umsetzung 
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vorzugsweise zu StofFen der Formel m. Die Gruppenselektivitaten sind vorzugsweise groBer 10 : 1 hinsichtlich des ge- 
wiinschten Produktes m, besonders vorzugsweise sogar groBer 30 : 1 fur beispielsweise mit Chromionen erhaltene 
StofTeffl. 

Die relative Stereochemie der beispielsweise mit Chromionen erhaltenen Stoffe III ist haufig in vers zu derjenigen, die 
mit entsprechenden Lithium- oder Zinkenolaten zu erwarten ware (like statt unlike und umgekehrt). Dies gilt fur die ein- 
f ache Diastereodifferenzierung als auch fur die auxiliargesteuerte. Besonders beansprucht wird die Reaktion von Verbin- 
dungen I [R*= H. G 1 = CN, COOR 2 , CONR 2 2 , COR*], dabei besonders bevorzugt solche von patentgemafi geeigneten 
nichtracemischen 4-substituierte N-(2-Bromacetyi)-oxazolidinonen mit H [R 2 = CH 3 , G 2 = C(=0)C 2 H5] zu nichtracemi- 
schen Verbindungen IV [M = CrCOI) bzw. H], bevorzugt mit Chrom(H)salzen. 

Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren werden die funktionellen Gruppen der Verbindung des Typs ^ vorzugsweise 
des TVps IV, in ihre geschatzte Form ubergefuhrt (M = PG). Geeignete Schutzgruppen sind: Benzyl, Methyl, aktivierte 
Methylenderivate wie Methoxymethyl, Silyl; unci, vomehmlich fur Alkoholfunktionen, auch Acylschutzgruppen, bei 
letzteren besonders bevorzugt Acetyl und Benzoyl und deren Derivate, und Borylgmppen, speziell solche die als Substi- 
tuenten Aryl, Alkyl, OAlkyl oder reaktive Substituenten X tragen, wobei letztere auch ringschlieBend mit G 1 oder G 2 
reagieren konnen, besonders auch unter Enolisierung der Ketogruppe in Verbindungen der Formel IV. Bei Stoffen der 
Formeln HI und IV ebenfalls solche Schutzgruppen, die G 1 und 3-Hydroxygruppe gleichzeitig schutzen: Acetonide, Me- 
thylen, Silylenderivate. Weitere fur das erfindungsgemaB beanspruchte Verfahren geeignete Schutzgruppen sind aus 
GREENE/WUTS 1991 (Protective Groups in Organic Synthesis, ISBN 0-471-62301-6) bekannt, auf die ausdriicklich 
Bezug genommen wird. 

Beispiele 



R 

-NCOOCH,CH -R = 




Beispiel 1 

5,5-Dimemoxy-2^-dimemyl-3-hydroxypentansauremethylester 

In 7.2 ml sauerstofF- und wasserfreiem Tetrahydrofuran werden bei Zimmertemperatur (ca. 20°Q unter Argon 552 mg 
Chrom(E)chlorid (Fa. Strem), 24 mg Iithiumiodid, 234 mg II (R 2 = H, G 2 = CH(OCH 3 )2), 326 mg I (R 1 = CH 3 , G 1 = 
COOCH 3 , X = Br) lh geriihrt. Nach waBriger Aufarbeitung und saulenchromatographischer Trennung an Kieselgel iso- 
Uert man 260 mg m (R 1 = CH 3 , R 2 = H, G 1 = COOCH 3 , G 2 = CH(OCH 3 )2, M = H). 

Beispiel 2 

Nichtracemisches N-(5\'-Dimemoxy-2\2 , -m^emyl-3 , -hyaroxypentanoyl)-4-benzyl-l,3-oxazoUto^ 

In 4.5 ml sauerstoff- und wasserfreiem Tetrahydrofuran werden bei Zimmertemperatur (ca. 20°Q unter Argon 348 mg 
Chrom(II)chlorid (Fa. Strem), 15 mg Lithiumiodid, 147 mg H (R 2 = H, G 2 = CH(OCH 3 )2), 369 mg I (R 1 = CH 3 , G l = (4- 
S)-CONCOOCH 2 CHCH 2 Ph, X = Br) 2h geruhrt Nach waBriger Aufarbeitung und saulenchromatographischer Tren- 
nung an Kieselgel isoliert man 312 mg m (R 1 = CH 3 , R 2 = H, G 1 = (^SJ-CONCOOCHjCHCHzPh, G 2 = CIKOCH^, 
M = H). 

Beispiel 3 

Nichtracemisches N^^^'-Dimethyl^'-hydroxy-S-oxo-heptanoyO^-benzyl- 1 ,3-oxazolidin-2-on. 

In 6.0 ml sauerstoff- und wasserfreiem Tetrahydrofuran werden bei Zimmertemperatur (ca. 20°Q unter Argon 453 mg 
Chrom(II)chlorid (Fa. Strem), 20 mg Lithiumiodid, 208 mg II (R 2 = CH 3 , G 2 = COCH 2 CH 3 ), 438 mg I (R 1 = H, G l = (4- 
S>CONCOOCH 2 CHCH 2 Ph, X = Br) 4h geruhrt. Nach waBriger Aufarbeitung und saulenchromatographischer Tren- 
nung an Kieselgel isoliert man 310 mg IV (R*= H, G 1 = (4-S)-CONCOOCH 2 CHCH 2 Ph, M = H). 

Patentanspriiche 

1. Strukturelement, insbesondere geeignet als Baustein fur die Synthese von Epothilonen und deren Derivaten, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Strukturelement eine Verbindung mit der allgemeinen Formel m ist, 



DE 197 01 758 A 1 




G l : COO-Alkyl, COO-Aryl, COO-Cycloalkyl CC^M, CC^PG, CONH D PG 2 _ n (n = 0-2), CONAlkyi 2 , COR 2 , 
COR*, CN; und Kombinationen davon, auch solche Ester und Amide, die - z. B. uber eineu ublichen Spacer - mit 
einem von den Reagenzien durchdringbaren Polymer, speziell quellbaren Derivaten des Merrifield-Harzes verbun- 
den sind. Bevorzugt sind CN, COO-Spacer-Polymer, C0 2 Alkyl, CO2M, COR*, besonders bevorzugt COR*, wobei 
G 1 nicht -(C=0)C(CH 3 ) 3 ist; 

G 2 : G 1 , CH 2 OR 2 , CH 2 OPG, CH(OR 2 ) 2 , CH(0-PG) 2 , CH=N-PG; und Kombinationen davon; vorzugsweise COEt, 
COjAlkyl, COR*, CHCOPG^, C(=0)C(CH 3 )R 3 , besonders bevorzugt fur H und in: COEt, C(=0)C(CH 3 )R 3 ; be- 
sonders bevorzugt fur IV: C0 2 Alkyl, C0 2 M, C0 2 PG, COR*; 

R 1 : H, F, Alkyl, Vinyl, Cycloalkyl (3-7-gliedrig), OAlkyl, CU^P^ (n = 0-3), Oxacycloalkyl (3-7-gliedrig) und 
Kombinationen davon, Spiro-cycloalkyl (2 R 2 = Alkyliden, gesamt 3-7-gliedrig) und Oxaspirocycloalkyl (2 R 2 = 
Oxa-alkyliden, gesamt 3-7-gliedrlg), vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, Spirocyclopropyl (Ethyliden) und Spirooxi- 
ran (Oxaethyliden), besonders bevorzugt H; 

R 2 : H, Alkyl, Vinyl, Aryl, C n F3_ D (n = 0-3), Cycloalkyl (3-7-gliedrig), OAlkyl, Oxacycloalkyl (3-7-gliedrig) und 
Kombinationen davon, Spiro-cycloalkyl (2 R 2 = Alkyliden, gesamt 3-7-gliedrig) und Oxaspirocycloalkyl (2 R 2 = 
Oxa-alkyliden, gesamt 3-7-gliedrig), vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, Spirocyclopropyl (Ethyliden) und Spirooxi- 
ran (Oxaethyhden), besonders bevorzugt Methyl und Spirocyclopropyl (Ethyliden); 

R 3 : H, X, oder co-gebundenes Nerol, Geraniol, Nerylaceton und Geranylaceton, und deren Derivate, besonders sol- 
che, die ganz oder teilweise hydriert oder oxidiert sind, vorzugsweise zum Epoxid und 00-, 0>7 oder (co-8-Alkohol, 
oder in denen die primare Alkoholfunktion in einen Aldehyd oder eine Gruppe X uberfuhrt oder in ublicher Weise 
geschiitzt wurde, und Kombinationen davon; bevorzugt sind fur CI- C16-Bausteine des Epothilons B und seiner 
Derivate: <j>5/co-6-Epoxide und GO-Alkohole, auch in Kombination; besonders bevorzugt solche vom Typ V und sol- 
che mit einer dem Epothilon B entsprechenden Stereochemie; bevorzugt fur CI- C14-Bausteine des Epothilons B 
und seiner Derivate: co-Alkohole des Geraniols und Nerols und deren Derivate, insbesondere jedoch die oo-Alkohole 
des 0>l/0>-2 hydrierten Geraniols und Nerols und deren Derivate; 




M: H; Metalle (als Kationen), dabei vorzugsweise Cr, Zn, Li, Na, K, Mg, Mn, Fe, In, Sm, Co, Ti, besonders bevor- 
zugt Cr(III); nichtmetallische Kationen, dabei vorzugsweise Ammonium-, Alkylammoniumionen und Pyridiniu- 
mionen und deren Derivate; und Kombinationen aller genannten Kationen und des Protons; 
R*: verwendbare chirale Reste und Auxiliare umfassen, bei Ketonen vorzugsweise 1-Alkylbenzyl oder 1-Alkoxy- 
benzyl, bei Estem, Amiden und Imiden vorzugsweise 1-Alkylbenzylamino oder 1-Alkylbenzyloxy-, Lactat- und 
Mandelatderivate, Monoterpenderivate (z. B. Oppolzer-Sultam, 8-Arylmenthyloxy etc.) oder N-gebundene Oxazo- 
hdone (Evans-Typ- Auxiliare), besonders bevorzugt 4-substituierte Oxazolidinone, jeweils in enandomerenreiner, 
enantiomerenangereicherter oder racemischer Form, auch in Kombinationen; und tibliche verwendbare chirale Re- 
ste und Auxiliare; 

X: Halogen oder andere tibliche Abgangsgruppen und deren Kombinationen, bevorzugt CI, Br, I, O-Tosyl, O-Al- 
kyiphosphat, besonders bevorzugt Q und Br; 

Alkyl bezeichnet KohlenwasserstofFe, auch verzweigte Isomere, mit 1-7 KohlenstofFatomen; 
Aryl bezeichnet Phenyl-, Benzyl und deren Derivate mit bis zu funf Alkyl-, Alkoxy- oder Halogensubstituenten, be- 
vorzugt jedoch solche mit bis zu drei Substituenten, besonders bevorzugt mit bis zu einem Substituenten; und Kom- 
binationen davon. 

2. Strukturelement nach Anspruch 1, wobei ein Substituent in a-Stellung zur Alkoholfunktion nicht Wasserstoff 
ist, vorzugsweise sind jedoch zwei derartige Substituenten nicht Wasserstoff, besonders vorzugsweise befinden sich 
diese am selben cc-Kohlenstoff d. h. ein Strukturelement mit wenigstens einem quartaren Zentrum in a-Stellung zur 
Alkoholfunktion; und einer Akzeptorgruppe des lyps G 1 in p-Stellung, so daB eine Retroaldolreakdon, besonders 
unter Basen- oder Saurekatalyse, eintreten kann, wenn die Alkoholgruppe nicht geschiitzt ist. 

3. Strukturelement nach Anspruch 1 oder 2, wobei das Strukturelement eine Verbindung mit der allgemeinen For- 
mellV 
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ist, wobei G 2 vorzugsweise G 1 ist. 

4. Strukturelement nach Anspruch 1 bis 3, wobei R 3 H ist, vorzugsweise solche, die sich von den unter R 3 ge- 
nannten Prenylverbindungen und ihren Derivaten ableiten, vorzugsweise die unter R 3 hervorgehobenen. 

5. Strukturelement nach einer der Anspriiche 1 bis 4, wobei M gleich PG, und PG = Schutzgruppe = Allyl, Benzyl, 
Methyl, aktivierte Methylenderivate wie Methoxymethyl, Silylderivate, Cr(m); und - uberwiegend fur Alkohol- 
funktionen - auch Acyl, bei letzteren besonders bevorzugt Acetyl und Benzoyl und deren Derivate, und Borylgrup- 
pen, speziell solche die als Substituenten Aryl, Alkyl, OAlkyl oder reaktive Substituenten X tragen, wobei letztere 
auch ringschlieBend mit G 1 oder G 2 reagieren konnen, besonders auch unter Enolisierung der Ketogruppe in \fer- 
bindungen des Typs ^ umfaBt; bei III und IV ebenfalls solche Schutzgruppen, die G 1 und 3-Hydroxygruppe 
gleichzeitig schiitzen: Acetonide, Methylen, Silylenderivate, Cr(III); weitere iibliche Schutzgruppen; und Kombi- 
nationen der vorgenannten Schutzgruppen. 

6. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man die \fer- 
bindung der Fonnel I 



in Gegenwart eines oder mehrerer Metalle und/oder Metallsalze, gegebenenfalls unter Zusatz von Losemitteln, Ka- 
talysatoren und/oder Modifikatoren zur Reaktion bringt 

7. Verfahren nach Anspruch 6, wobei die Reaktionstemperatur -80°C bis +140°C umfaBt, vorzugsweise oberhalb 
von 0°C, bevorzugt bei Raumtemperatur, besonders bevorzugt 15°C bis 65°C. 

8. Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, wobei geeignete Metalle vorzugsweise Li, Mg, Zn, In, Mn und Fe, auch in 
aktivierter Form, umfassen; und geeignete Metallsalze vorzugsweise anorganische oder organische Salze und/oder 
Komplexe oder OrganometaUverbindungen der Metallionen H(II), 11(111), Cr(D, Cr(II), Sm(n), Co(I) und FeQI) 
umfassen, insbesondere als Halogenid, Sulfat, Sulfonat, Alkanoat; Cyclopentdienylat und Phenylat, oder festpha- 
sen- oder polymergebunden; auch in Kombinationen; besonders vorzugsweise ist eine Cr(n)- Verbindung als Chlo- 
rid, Bromid, Acetat, Sulfat oder polymergebunden einsetzbar. 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 6 bis 8, wobei geeignete Katalysatoren Iodide; nicht reduzierbare ge- 
brauchliche Lewissauren, z. B. Lithiumsalze, Aluminiumchlorid, Bortrifluorid, die auch in situ bei der Bildung re- 
duzierender Metallsalze mit LiAlH 4 entstehen konnen; Nickel(II)salze und nukleophile, redoxaktive Metallkom- 
plexe, z. B. Vitamin B 12 und vergleichbare synthetische Co-komplexe, bevorzugt in amidischen Losungsmitteln 
und Sulfolan; umfassen; bevorzugt werden bis zu 33 mol% des wasserfreien Katalysators eingesetzt, vorzugsweise 
mit 0.05-1 0 mol%, besonders vorzugsweise mit 0. 1-5 mol%; reaktive Lewissauren werden gegebenenfalls mit dem 
festen niedervalentem Salz bevorzugt vor Zugabe des Losemittels vermischt 

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 6 bis 9, wobei Modifikatoren Iodide (M I), nicht reduzierbare gebraucb- 
liche Lewissauren, z. B. Lithiumsalze, Aluminiumchlorid, Bortrifluorid; komplexierende Liganden, insbesondere 
auch chirale, besonders bidentate, und andere iibliche verwendbare Liganden; sowie Koinbinationen aller genann- 
ten Zusatze, vorzugsweise in wasserfreien Zustand, umfassen; besonders vorzugsweise wasserfreies Lithiumiodid, 
Natriumiodid und Aluminiumchlorid. 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 6 bis 10, wobei Losemittel Kohlenwasserstoffe (Alkane, Benzol und al- 
kylierte Derivate), Ether, Methylenchlorid ; Chloroform, chlorierte Aromaten, Alkohole, Ketone, Dimethylsulfoxid 
(DMSO), N^-Dialkylcarbonsaureamide, Sulfolan, DMPU, Glymes, Alkyl- und Arylnitrile, Carbonsaureester, ter- 
tiare Amine und Mischungen davon, vorzugsweise jedoch Methyl-tert.-butylether, Diethylether, Tetrahydrofuran, 
Glymes, Sulfolan, DMSO, Ketone bis C 5 , Dimethylformamid und -acetamid oder Acetonitril oder Mischungen da- 
von, umfassen; besonders vorzugsweise sind moglichst wasserfreie Losemittel einzusetzen. 

12. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche 6 bis 11, bei denen ein oder mehrere Metallsalze durch 
Reduktion mit einem Reduktionsmittel in eine fur das Verfahren verwendbare Oxidationsstufe iibers wird; vorzugs- 
weise erfolgt die Reaktion in situ oder gegebenenfalls der eigentlichen Reaktion vorhergehend. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, wobei geeignete Reduktionsmittel vorzugsweise elektrochemische Verfahren, 
Uthiumaluminiumhydrid und vergleichbare Hydride, metallisches Eisen oder Mangan in ihren verschiedenen For- 
men, besonders vorzugsweise Lithiumaluminiurnhydrid und Zink umfassen. 




mit der Verbindung der Formel H 
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